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Abstract 
Objective: To screen mouse strain that susceptive to chronic unpredicted mild stress (CUMS) and preliminarily research its 
susceptive mechanism. Methods: KM, ICR, BABL/c and C57BL/6 mice were used to establish CUMS depression model. Body 
weight, sucrose preference test (SPT), open field test (FT) were used to evaluate the sensitivity of mice to CUMS. Hippocampal levels 
of glucocorticoid receptor (GR), 5-hydroxytryptamine (5-HT), kynurenine (KYN) were measured and used for susceptive mechanism 
research. Results: Body weight, SPT, horizontal movement score and vertical movement score of C57BL/6 mice were found to 
susceptive to CUMS. SPT, horizontal movement score and vertical movement score of BABL/c showed similar tendency. 
Hippocampal levels of GR and KYN of normal C57BL/6 mice were significantly lower or higher than that of normal KM, ICR and 
BABL/c mice. Conclusions: Our study has led to the view that C57BL/6 mice are susceptive to CUMS and hippocampal levels of 
GR and KYN may be the main mechanism responsible for its susceptibility. 
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【摘要】目的  筛选对慢性轻度不可预见性应激（CUMS）敏感的小鼠品系，并初步研究其敏感机制，为小鼠抑郁模型的品
系筛选、培育及改良提供科学依据。方法  选用 KM、ICR、BABL/c、C57BL/6小鼠建立 CUMS抑郁模型，通过体重、糖水
偏好、旷场实验得分考察不同品系小鼠对慢性轻度不可预见性应激的敏感性。通过对小鼠海马组织糖皮质激素受体、5-羟
色胺、犬尿氨酸含量的测定，对其易感机制进行初步研究。结果  造模后 C57BL/6小鼠体重、糖水偏好、旷场实验水平运动
和垂直运动得分等指标均对 CUMS 表现出显著敏感性，BABL/c 小鼠对糖水偏好、旷场实验水平运动和垂直运动得分较为
敏感。对照组 C57BL/6小鼠海马组织糖皮质激素受体、犬尿氨酸含量与其他三种小鼠存在显著差异。结论  本研究结果认为
C57BL/6 小鼠对 CUMS最为敏感，适于建立 CUMS抑郁症动物模型，其敏感机制可能与海马组织糖皮质激素受体、犬尿氨
酸含量有关。 
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模型表现均与人类抑郁症病因及临床症状相似。其中慢性轻度不可预见性应激（Chronic unpredicted mild 
stress, CUMS）抑郁模型，被认为优于急性应激模型（Acute stress）。然而，迄今为止国内外仍缺乏关于
CUMS抑郁模型敏感动物品系选择及敏感机制的系统研究和报道。 
本研究选用实验常用的 KM、ICR 、BABL/c、C57BL/6 小鼠通过建立 CUMS 抑郁模型，并通过体重
监测、糖水偏好实验（Sucrose preference test, SPT）、旷场实验（Open field test, OFT）考察模型动物的行
为改变，建立基础数据，以期为抑郁症模型易感动物的筛选提供科学依据。并通过对小鼠海马组织糖皮质
激素受体（Glucocorticoid reccptor, GR）、5-羟色胺（5-HT）、犬尿氨酸（Kynurenine, KYN）测定，对其
易感机制进行初步研究，为模型动物的培育和改良提供参考。 
1 材料 
1.1 仪器和试剂  JY10001型电子天平（上海精密科学仪器有限公司），DK-420S恒温水浴箱（上海双旭电
子有限公司），FYL-YS-150L 医用 4℃保冷柜（北京福意电器有限公司），自制 OFT 实验箱（81cm×
81cm×50cm，顶部两组照明，光照强度 120Lux，内置摄像头，监测动物的活动状态，底部等分为 16 个
等边方格）。羊抗小鼠 GR抗体（Santa Cruz 公司，批号 I1306）、小鼠 5-HT ELISA试剂盒（南京森贝伽
生物科技有限公司）、小鼠 KYN ELISA 试剂盒（北京绿源大德生物科技有限公司）。 
 
1.2 实验动物  SPF 级 KM、ICR 、BABL/c、C57BL/6 小鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公司
【SCXK（京）2012-0001】，小鼠均为 4 周龄，体重（22±4）g，雌雄各半，分笼饲养，环境温度




2.1 CUMS抑郁模型的建立  按照许晶等[4]报道的方法稍作改进，将每种品系小鼠按照性别随机分为雄性对
照组（Male control group）、雄性模型组（Male model group）、雌性对照组（Female control group）、雌
性模型组（Female model group）。造模时间为 3周，3周内随机安排 9种刺激，每日 1种，每种刺激使用
3次，9种刺激包括：4℃冰水游泳 5 min、明暗颠倒 24h、45℃热水游泳 5min、停食 48h、夹尾 1min、湿
垫料 2 h、束缚 2h、水平摇晃 10min、倾斜鼠笼 24h。 
 
2.2 小鼠 CUMS抑郁易感品系的筛选  通过体重、SPT实验、OFT实验考察不同品系小鼠对 CUMS抑郁的
敏感性。 
2.2.1 体重测量  造模后第 7、14、21、28d上午 9:00～10:00测量小鼠体重。 
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2.2.2 SPT实验  造模后第 7、14、21、28d上午测量小鼠体重后进行 SPT实验，持续时间为 8h，实验用液
体体积为 200ml。实验前第 3d给予 2瓶 1％蔗糖水；第 2d，给予 1瓶 1％蔗糖水和 1瓶纯净水，每隔 3h
调换水瓶位置；第 3d，禁食禁水 24h。SPT实验时给予每笼小鼠 1瓶 1％蔗糖水和 1瓶纯净水。8h后称重
剩余量，计算动物的总液体消耗、糖水消耗、纯水消耗，计算糖水偏好指数（Sucrose preference，SP）。
SP=糖水消耗量/（糖水消耗量+纯水消耗量）。 
2.2.3 OFT实验  造模后第 10、20d分别进行两次 OFT实验，每日 9:00～12:00将小鼠置于底部中央方格，
观察记录小鼠穿越格数（四肢踏入的方格方可计数，作为水平运动得分）和后肢直立次数（两前爪腾空或
攀附墙壁，作为垂直运动得分）。清洁 OFT 实验箱后再进行下一只小鼠的观察。通过水平运动得分
（Horizontal movement score）和垂直运动得分（Vertical movement score）考察小鼠的自发性探索运动状
态。 
2.3 易感机制研究  分离小鼠海马组织，测定生物标志物含量，初步研究小鼠对 CUMS 抑郁的易感机制：





取小鼠海马组织按按质量体积比 1:9加入生理盐水，制成匀浆，7000r离心取上清液，采用小鼠 5-HT 
ELISA试剂盒和小鼠 KYN ELISA试剂盒测定海马组织中 5-HT、KYN的含量。 




3.1 小鼠 CUMS抑郁易感品系的筛选 
3.1.1 小鼠体重变化比较  CUMS抑郁模型建立后第 7、14、21、28d测定小鼠体重。如图 1所示，模型组
雄性 KM小鼠在第 14、21、28d体重显著低于对照组（P＜0.05），模型组雌性 KM小鼠体重与对照组无
显著差异；模型组雄性 ICR小鼠在第 7、28d体重显著低于对照组（P＜0.05），模型组雌性 ICR小鼠在第
21、28d 体重显著低于对照组（P＜0.05）；模型组雄性 BABL/c 小鼠在第 14、21d 体重显著低于对照组
（P＜0.05），在第 28d体重显著高于对照组（P＜0.05），模型组雌性 BABL/c小鼠在第 14、21d体重显
著低于对照组（P＜0.05），在第 28d体重极显著低于对照组（P＜0.01）；模型组 C57BL/6小鼠体重在第
21、28d 均极显著低于对照组（P＜0.01）。C57BL/6 小鼠、雌性 BABL/c 小鼠体重变化对 CUMS 更为敏
感。四种小鼠中，造模后 IC 、BABL/c、C57BL/6小鼠雌性体重均低于雄性，提示雌雄小鼠体重对 CUMS
更为敏感。 
3.1.2 SPT实验  CUMS抑郁模型建立后第 7、14、21、28d测定小鼠糖水偏好指数，如图 2所示，造模后第
14、21、28d ICR 小鼠、C57BL/6 小鼠糖水偏好系数均极显著低于对照组（P＜0.01）。KM 小鼠及雄性
BABL/c 小鼠在第 14d 糖水偏好系数显著低于对照组（P＜0.05），第 21、28d 极显著低于对照组（P＜
0.01）。结果表明 ICR 小鼠、C57BL/6 小鼠糖水偏好系数对 CUMS 更为敏感，其中 C57BL/6 小鼠模型组
尤为敏感。四种小鼠的雌性模型组鼠糖水偏好系数均低于雄性。 






a P＜0.05与模型组相比；b P＜0.01模型组相比；n=6 
图 1  不同品系小鼠 CUMS 后体重变化曲线 
A: KM mice; B: ICR mice; C: BABL/c mice; D: C57BL/6 mice 
a P＜0.05 P＜0.05 vs control group; b P＜0.01 vs control group; n=6 
Fig 1  Body weight curve of different strains of mice after CUMS 
 
A：KM小鼠；B：ICR小鼠；C：BABL/c小鼠；D：C57BL/6小鼠 
a P＜0.05与模型组相比；b P＜0.01模型组相比；n=6 
图 2  不同品系小鼠 CUMS 后糖水偏好系数变化曲线 
A: KM mice; B: ICR mice; C: BABL/c mice; D: C57BL/6 mice 
a P＜0.05vs control group; b P＜0.01 vs control group; n=6 
Fig 2  Sucrose preference curve of different strains of mice after CUMS 
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3.1.3 OFT实验  CUMS抑郁模型建立后第 10、20d分别进行两次 OFT实验，测定小鼠水平运动得分和垂
直运动得分。 
如图 3所示。四种小鼠在第 10、20d水平运动得分均显著低于对照组。但 KM小鼠第 20d水平运动得
分显著高于第 10d（P＜0.05）。模型组雄性 C57BL/6 小鼠水平运动得分极显著低于 KM、ICR、BABL/c
小鼠（P＜0.01）；模型组雌性 C57BL/6 小鼠水平运动得分极显著低于 KM 小鼠（P＜0.01），显著低于
ICR、BABL/c 小鼠（P＜0.05）。除 KM 小鼠外，其他三种小鼠雌性模型水平运动得分均低于雄性模型。
实验结果表明 C57BL/6小鼠水平运动行为学表现对 CUMS较为敏感，且雌性更为敏感。 
如图 4所示，四种小鼠在第 10、20d垂直运动得分均显著低于对照组。造模后第 20d与第 10d相比，
除雄性 ICR小鼠外，第 20d垂直运动得分均显著或极显著低于第 10d。模型组雌性 C57BL/6小鼠垂直运动
得分极显著低于 KM、ICR、BABL/c模型小鼠（P＜0.01）；模型组雄性 C57BL/6小鼠垂直运动得分极显
著低于 KM、ICR、模型小鼠（P＜0.01）。除 BABL/c 小鼠外，其他三种小鼠的雌性模型组垂直运动得分





a P＜0. 05与第 10d相比；b P＜0. 01与第 10d相比；c P＜0. 05与 C57BL/6模型组相比；d P＜0. 01与 C57BL/6模型组相比；n=6 
图 3 不同品系小鼠 CUMS 后水平运动得分 
A: KM mice; B: ICR mice; C: BABL/c mice; D: C57BL/6 mice. 
a P＜0.05vs d10; b P＜0.01 vs d10; c P＜0.05 vs C57BL/6 mice model group; d P＜0.01 vs C57BL/6 mice model group; n=6 
Fig 3  Horizontal movement score of different strains of mice after CUMS 






a P＜0.05与第 10d相比；b P＜0.01与第 10d相比；c P＜0.05与 C57BL/6模型组相比；d P＜0.01与 C57BL/6模型组相比；n=6 
图 4 不同品系小鼠 CUMS 后垂直运动得分 
A: KM mice; B: ICR mice; C: BABL/c mice; D: C57BL/6 mice 
a P＜0.05vs d10; b P＜0.01 vs d10; c P＜0.05 vs C57BL/6 mice model group; d P＜0.01 vs C57BL/6 mice model group; n=6 
Fig 4  Vertical movement score of different strains of mice after CUMS 
 
3.2 易感机制研究  通过对小鼠海马组织 GR蛋白表达、5-HT及 KYN含量的测定，初步对不同品系小鼠对
CUMS易感性的机制进行了研究。 
3.2.1 小鼠海马组织中 GR蛋白表达测定结果  造模后第 28天处死小鼠，蛋白印迹法测定海马组织中 GR蛋
白含量。结果见表 1。四种小鼠模型组海马组织中 GR 蛋白含量均显著或极显著高于对照组。其中，雌性
BABL/c小鼠显著高于 C57BL/6小鼠（P＜0.05），其他小鼠均极显著高于 C57BL/6小鼠（P＜0.01）。此
外，C57BL/6 小鼠对照组海马组织中 GR 蛋白含量显著或极显著低于其他三种小鼠。上述结果提示，GR
受体蛋白低表达可能是 C57BL/6小鼠对 CUMS敏感的原因之一。 
表 1 小鼠海马组织中 GR 蛋白水平（ng/g） 
Tab 1  Hippocampal levels of GR protein in mice (ng/g) 
 Male control Male model Female control Female model 
KM mice 0.812±0.381c 0.537±0.192a,d 0.749±0.264c 0.584±0.209a,d 
ICR mice 0.907±0.194d 0.625±0.289a,d 0.792±0.417d 0.507±0.161a,d 
BABL/c mice 0.841±0.403c 0.592±0.157a,d 0.810±0.305d 0.334±0.108b,c 
C57BL/6 mice 0.727±0.218 0.216±0.083b 0.611±0.129 0.146±0.095b 
注：aP＜0.05与模型组相比；bP＜0.01模型组相比；cP＜0.05与 C57BL/6模型组相比；dP＜0.01与 C57BL/6模型组相比；n=6 
aP＜0.05vs control group; bP＜0.01 vs control group; cP＜0.05 vs C57BL/6 mice model group; dP＜0.01 vs C57BL/6 mice model group; n=6 
3.2.2 小鼠海马组织中 5-HT含量测定结果  造模后第 28天处死小鼠，采用 ELISA试剂盒测定小鼠海马组织
中 5- HT含量，结果见表 2。除雄性 KM小鼠外，其他小鼠模型组海马组织中 5-HT含量均显著或极显著
高于对照组。BABL/c小鼠模型组海马组织中 5-HT含量显著高于 C57BL/6小鼠，KM小鼠和 ICR小鼠模
型组海马组织中 5-HT含量极显著高于 C57BL/6小鼠。对照组 C57BL/6小鼠与其他三种小鼠对照组海马组
织中 5-HT含量无显著差异，说明海马组织中 5-HT含量可能不是 C57BL/6小鼠对 CUMS敏感的原因。 
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表 2 小鼠海马组织中 5-HT 含量（ng/ml） 
Tab 2  Hippocampal levels of 5-HT in mice (ng/ml) 
 Male control Male model Female control Female model 
KM mice 74.0±22.57 71.53±19.01d 71.28±11.32 60.9±12.6a,d 
ICR mice 66.95±14.22 52.17±9.69a,d 61.72±26.91 49.14±17.33b,d 
BABL/c mice 68.81±27.15 41.06±16.82 b,c 69.55±17.43 38.21±1.04 b,c 
C57BL/6 mice 71.36±19.07 29.52±4.41b 63.02±13.06 22.5±4.72b 
注：aP＜0.05与模型组相比；bP＜0.01模型组相比；cP＜0.05与 C57BL/6模型组相比；dP＜0.01与 C57BL/6模型组相比；n=6 
aP＜0.05vs control group; bP＜0.01 vs control group; cP＜0.05 vs C57BL/6 mice model group; dP＜0.01 vs C57BL/6 mice model group; n=6 
3.2.3 小鼠海马组织中 KYN含量测定结果  造模后第 28天处死小鼠，采用 ELISA试剂盒测定小鼠海马组织
中 KYN含量，结果见表 3。四种小鼠模型组海马组织中 KYN含量均显著或极显著高于对照组，其中雌性
模型组小鼠海马组织中 KYN 含量极显著高于对照组（P＜0.01）。BABL/c、C57BL/6 小鼠雌性和雄性模
型组小鼠海马组织中 KYN含量均极显著高于对照组（P＜0.01）。对照组 C57BL/6小鼠海马组织中 KYN
含量显著或极显著高于其他三种小鼠模型组。上述结果表明，海马组织中 KYN含量可能是 C57BL/6小鼠
对 CUMS敏感的原因之一。 
表 3 小鼠海马组织中 KYN 含量（ng/ml） 
Tab 3 Hippocampal levels of KYN in mice (ng/ml) 
Male control Male model Female control Female model 
KM mice 0.32±0.17c 0.49±0.11a,d 0.25±0.01d 0.57±0.02b,d 
ICR mice 0.23±0.06d 0.53±0.05a,d 0.19±0.08d 0.55±0.1b,d 
BABL/c mice 0.27±0.09d 0.82±0.15b,c 0.22±0.04 d 0.86±0.33 b,c 
C57BL/6 mice 0.65±0.02 1.16±0.42b 0.53±0.07 1.42±0.49b 
注：aP＜0.05与模型组相比；bP＜0.01模型组相比；cP＜0.05与 C57BL/6模型组相比；dP＜0.01与 C57BL/6模型组相比；n=6 
aP＜0.05vs control group; bP＜0.01 vs control group; cP＜0.05 vs C57BL/6 mice model group; dP＜0.01 vs C57BL/6 mice model group; n=6 
4 讨论 

























后四种小鼠 SP 均显著降低，表现出相同的趋势，说明 SP 可作为小鼠抑郁症模型的评价指标。其中




鼠、C57BL/6 小鼠的水平运动、垂直运动得分可从第 10d 持续维持降低趋势，直至造模后第 20d，其中
C57BL/6 小鼠得分降低尤为显著，说明 C57BL/6 小鼠对 CUMS 更为敏感，且具有抑郁症状持续时间长的
优点，适于长期给药的药效学研究。SPT 及 OFT 中均表现出雌性动物较雄性动物更为敏感的特征，这一
结果与人类抑郁症流行病学特征相符[1]。 
在敏感机制的初步研究中考察了小鼠海马组织 GR、5-HT、KYN 等标志物的哈比能量变化，其中明
C57BL/6 小鼠空白组 GR 显著低于其他三种小鼠、KYN 显著高于其他三种小鼠，且造模后 GR、KYN 降
低或升高更为显著。 
综上所述，本研究结果显示， KM、ICR 、BABL/c、C57BL/6 四种小鼠中，C57BL/6 小鼠对 CUMS
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